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論文内容要旨
 〔目的〕
 カテコールア
 シナプス前DA受容
 を演ずる可能性が
 従来の測定法では
 成功し,臨床例を
 本態性高血圧症
 血漿遊離型CA
 テロン濃度(PA
 であるメトクロ
するDA作動性機構の生理的意義について検討を加えた。
 〔方法〕
 対象はWHOI期
 院,Nは外来にお
 摂取(NaC115-i
 位60分後および立
 血した。その後
 および60分後に採
 尿中Na,KおよびCA排泄量を測定した。
 〔結果〕
 A.食塩負荷に対
 より,いずれも有
 傾向を,DA排泄
 正相関(r=0.59
 に有意な相関は
 向を示したが,血
 において7.2±0
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 はいずれも有意の上昇を示したが,NEの上昇反応は高食塩摂取下で抑制傾向を示した。④PR
 A,PACは食塩負荷により両群とも有意な低下を示した。立位によりPRAは常食,高食塩摂
 取下とも上昇反応を示したが,PACは常食下でのみ有意な上昇反応を示し,高食塩摂取下にお
 いては立位に対する有意な変化を示さなかった。PRLは,食塩負荷および立位負荷に対し有意な
 変動を示さなかった。⑤安静時血漿DAとPACとの間にはr一一〇.351と有意な負の相関(P
 く0.05)が認められた。
 B.MCP負荷に対して;①MCP投与後,血圧および心拍数は有意な変動を示さなかった。
 ②MCPによりNEはN群において常食下で上昇傾向,高食塩摂取下では有意な上昇(P<
 0.01)を,EH群において常食,高食塩摂取下とも有意の上昇・(P<0,01)を示した。DAはM
 CP投与後,N群において常食,高食塩摂取下とも有意な上昇(P<0・05)を,EH群において
 常食下では上昇傾向,高食塩摂取下では有意な上昇(Pく0.05)を示した。Eは両群ともMCP
 により有意な変動を示さなかった。③PACは両群において常食,高食塩摂取下ともMCP投与
 後有意な上昇(Pく0.01)を示したが,PRAは有意な変化を示さなかった。PRLは常食,高
 食塩摂取下ともMCPにより著明な上昇反応を示した。
 〔考察〕
 尿中DA排泄量は食塩負荷により増加することが知られているが,血漿遊離型DAについては
 N群やEH群の末梢静脈血中では5～20pg/濯と極く微量が検出されるにすぎず,その生理的意
 義は明らかにされていなかった。本研究により,血漿DAは食塩負荷やMCPなどに対し有意な
 変動を示し,生理機能に関与する物質であることが示唆された。特に,食塩負荷によりNE,P
 RA,PACなどはいずれも抑制方向に変化したのに対し,DAは逆に増加傾向を示し,DAと
 PACとの間には有意な負の相関が認められた。また,立位に対するNEやPACの上昇反応は
 高食塩摂取下で抑制傾向を示した。MCP負荷によりPACのみならずNEやDAも増加反応を
 示し,NEやDAの上昇反応は食塩負荷によりさらに増強された。以上の知見は,高食塩摂取下
 における交感神経活性の抑制やアルドステロン!の分泌抑制に内因性DAが関与するとの考え方を,
 血漿遊離型DAの変動様式から支持する成績と考えられる。
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 審査結果の要旨
 Dopamineはnorepinepbrineの前駆体であるが,それ自身も神経伝達物質として働いている。そ
 してdopamineは,norepinephrineと違って,血圧を下げる方向に作用することが知られてい
 る。しかしdopamineの血圧調節に関与する実態は殆んどまだ研究されていない。
 高橋正樹は,彼の属する研究グループによって最近開発されたradioenzymatic法によって血
 中dopamineを測定し,dopamineの血圧調節機構への関与を解析した。
 本態性高血圧患者8例,正常対照者8例を研究の対象とした。常食下,および食塩負荷状態に
 おいてdopamineを測定し,メトクロプラミド(dopamineantogonist)静注後にも測定を繰
 返し,その変動を追求した。尿中dopamine,Na,K,epinephrire,norep玉napbrineも測定し
 た。'
 次のような結果を得た。即ち,食塩負荷によって,尿中norepinepbaine,epinepbrine排泄量
 は減少し,dopamine排泄量は増加した。尿中dopamineと尿中Na排泄量との間には正の相関
 が認められた。
 血漿dopamineとaldosteroneとの間にはr一一〇.351と有意の負の相関が認められた。
 メトクロプラミドの注射によって血圧と脈拍とには変化が生じなかったが,norepinepbrine
 は上昇した。Epinepbrineは変化しなかった。血漿aldosteroneは上昇を示したが,血漿レニ
 ン活性は変化しなかった。
 以上の結果から,dopamineは生理機能を有する因子であると結論することができる。食塩負
 荷によりdopamineが増加し,aldosteroneが減少することは,dopamineが交感神経を抑制す
 るばかりでなく,aldosteroneの分泌をも抑制することを示すものである。
 以上高橋正樹の研究は,dopamineの生理的機能,特に血圧調節機構における役割りを初めて明
 らかにしたものと評価できる。よって本論文は学位に相当するものと認める。
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